血栓性微血管病（thrombotic microangiopathy，TMA）是一组少见而重要的临床综合病征，年发病率5\~53/100万[@b1]。其主要特征为微血管病性溶血性贫血、血小板减少以及微循环血栓造成的器官受损。TMA中最主要的疾病为血栓性血小板减少性紫癜（thrombotic thrombocytopenic purpura，TTP）、溶血尿毒综合征（hemolytic uremic syndrome, HUS）与非典型性HUS（aHUS）。三种疾病的病理特征与临床表现相似，鉴别诊断有一定的困难，并且在发病时都可用血浆置换治疗，因此曾经有人主张统称为TTP-HUS综合征。近10年来对TTP、HUS与aHUS的病因、发病机制、临床特点与治疗的研究有了新的突破，鉴别TTP、HUS与aHUS对提高治疗效果与改善预后具有重要的意义。

一、TMA的病因与发病机制

TMA的共同病理机制是小动脉与微血管血管内皮细胞损伤，血小板减少与微血管血栓；但各种疾病的病因不同。

1．TTP：TTP患者缺乏血管性血友病因子（vWF）裂解蛋白酶（ADAMTS13）的活性，使血浆中超大分子量vWF多聚体增多，后者增加血小板的黏附与聚集能力。多数患者为体内产生抗ADAMTS13自身抗体，少数为先天性酶缺乏。但严重的ADAMTS13缺乏仅见于50%\~72%的TTP患者，部分原因是继发性TMA患者的ADAMTS13活性无明显降低但仍被诊断为TTP[@b2]；另一方面，可能有相当一部分aHUS患者被误诊为TTP。

2．HUS：HUS由大肠埃希菌（O157:H7）感染引起。该菌株产生的志贺毒素包含一个A亚单位和5个B亚单位。每个B亚单位可以与神经酰胺三已糖苷受体（糖蛋白Pb3）中的末端半乳糖以高亲和力结合，该受体存在于肾小球系膜细胞和血小板膜表面，导致肾小球血管内皮细胞肿胀、破坏与血栓形成[@b3]。某些非0157:H7系的大肠埃希菌菌株与1型志贺痢疾杆菌也产生引起腹泻与HUS的志贺毒素及外毒素。我国台湾学者报告肺炎双球菌引起的HUS。肺炎双球菌产生的神经胺酶（neuraminodase）使红细胞、血小板与肾小球表面隐匿的Thomsen-Freidenreich抗原暴露，与血浆中的抗T抗原的抗体反应，损伤红细胞、血小板与肾小球内皮细胞而诱发了HUS[@b4]。

3．aHUS：aHUS的病因与发病机制目前已确定，为补体旁路途径过度活化引起。旁路激活途径从水解补体C3生成C3b开始，C3b与B因子结合，然后被血清中D因子裂解形成C3转化酶（C3bBb），C3b与C3转化酶结合形成C5转化酶，最后形成C5b-9攻膜复合物。旁路激活途径主要受三个调控蛋白控制，包括补体蛋白H（CFH）、补体蛋白I（CFI）及膜辅因子蛋白（MCP）。补体调控蛋白基因突变是aHUS发病的主要原因，其中CFH基因突变占30%，CFI基因突变占12%，MCP占15%[@b5]。最近有人发现，补体C3或B因子的某些突变能加强C3与B因子的结合（gain of fuction），促进C3转化酶的形成并导致aHUS[@b6]。Delvaeye等[@b7]报告，凝血酶调节蛋白（thrombomodulin，TM）除使凝血酶活化蛋白C与凝血酶活化纤溶抑制物（TAFI）外，还可加速CFI介导的C3b灭活，TM基因突变是少数aHUS患者的发病原因。此外，5%\~10%患者是由于机体产生抗CFH自身抗体，个别病例为抗CFI自身抗体，引起了获得性aHUS。

二、TMA的临床与实验室检查特点

TMA的共同表现为血小板减少与微血管病性溶血性贫血，后者的Coombs试验呈阴性，血片上易见破碎红细胞与血乳酸脱氢酶显著升高，患者常有脏器功能损害；但不同疾病的临床与实验室结果在一定程度上有各自的特点。

1．TTP：TTP可发生在任何年龄，以10\~40岁较多见。多数患者起病突然，少数有前驱症状。通常在病程中伴有发热。80%患者有神经症状，其中一半在起病时即有神经症状，表现呈多变性，包括头痛、意识障碍、神志模糊、谵妄，瘫痪、抽搐，甚至昏迷。有的患者可能发生视力障碍或失语等。约有一半的患者出现肾脏损害与肾功能不全，但程度较HUS轻[@b8]。但某些症状可以不出现，有典型的"五联征"症状者仅占总数的40%。此外，由于消化道与胰腺血管微血栓，部分患者出现剧烈腹痛。少数有肝、脾肿大，呼吸窘迫或心脏传导阻滞。TTP患者的血小板减少非常显著，往往低于20×10^9^/L。由于本病同时有微血管损害，出血可能表现得更严重，除皮肤瘀斑与鼻出血外，亦可发生胃肠道出血、血尿与视网膜出血。特异的实验室指标是血浆中出现超大分子VWF，ADAMTS13活性显著降低（≤5%），有确诊意义。但继发性TTP是由于小血管损伤，ADAMTS13活性无明显降低，故ADAMTS13活性正常不能完全排除TTP的诊断[@b8]。

2．HUS：HUS多发生于儿童与青少年，\<5岁占55%，5\~17岁占33%，成人仅占12%。HUS患者在发病前3\~5 d出现腹泻，典型症状为便血或血性腹泻，伴有腹痛。绝大多数腹泻由大肠埃希菌0157：H7感染引起。但由于在出现HUS症状前腹泻可能已停止，粪便中致病菌数量已减少，或已用了大量的抗生素，有一半患者检测不到病原菌。在血清抗体测定中，80%患者的抗大肠埃希菌0157抗体IgM和（或）IgG阳性，抗体效价在发病后1\~2周达最高值。用ELISA法检测粪便中的志贺毒素或用PCR法检测埃希菌0157：H7基因可提高检测效率与速度[@b3]。

10%\~15%大肠埃希菌0157：H7感染者发生HUS，表现为典型的"三联征"：微血管病性急性溶血性贫血、血小板减少性出血与肾功能损害；但血小板减少程度相对较TTP轻，很少低于20×10^9^/L。肾功能损害是HUS的突出表现，其程度反映病情的轻重。表现为少尿或尿闭，有蛋白尿、红细胞、白细胞、管型。轻症者血尿素氮升高不明显，但严重者出现急性肾功能衰竭，伴有高血钾、酸中毒，血尿素氮和肌酐升高。与TTP不同，HUS患者的肾功能损害往往呈自限性；神经系统症状较少发生，仅见于25%的病例。此外，少数患者可能出现心脏损害或多器官损害。

3．aHUS：主要见于儿童。临床表现"三联征"与HUS基本相同，但一般无腹泻，也无大肠埃希菌感染的证据，部分患者可由上呼吸道感染、发热、妊娠或药物诱发。aHUS症状的异质性较大，可能在初次发作时即出现肾功能衰竭，或很快恢复。这主要与突变的基因不同有关，CFH基因突变与复合突变者病情较重，而MCP突变者的症状较轻。aHUS患者其他脏器损害相对较少，仅占10%\~20%，10%为中神经系统受损[@b5]。与TTP比较，aHUS的血小板减少程度较轻，而肾功能受损更严重[@b9]。aHUS有补体系统的异常，血清补体C3水平降低，但缺乏特异性与敏感性，C3水平正常不能排除aHUS诊断。其他有关的测定包括C4b、C5a、CFH、CFI与因子Bb，但需在专门的免疫实验室进行。

三、TMA的鉴别诊断

虽然不同的TMA疾病表现有一定的差异，但往往相互重叠，特别是TTP与aHUS很难鉴别。

TTP可见于任何年龄的患者，发热是常见表现，多数患者有神经症状且并往往在起病阶段即已发生，严重者出现意识障碍、谵妄，甚至昏迷。血浆ADAMTS13活性严重减少（≤5%）具有诊断价值。在自身免疫性TTP患者可检测到抗ADAMTS13自身抗体。HUS见于婴幼儿，发病前有血性腹泻，肾脏损害严重而神经症状较少见。临床过程往往呈自限性，预后相对较好。血浆ADAMTS13活性正常。粪便培养与抗原检测可确定大肠埃希菌0157：H7感染。aHUS主要见于儿童，临床表现与HUS基本相同，但无大肠埃希菌感染。临床表现多数较重，往往导致慢性肾脏损害与肾功能衰竭。血浆ADAMTS13活性正常。补体调节系统基因检测可发现基因突变。

将患者的临床、实验室检查、ADAMTS13测定与对血浆置换的反应做综合分析，有助于TMA的鉴别诊断。TTP患者的血小板计数很低，肾功能损害相对较轻；绝大多数患者为抗ADAMTS13自身抗体引起，可能伴有抗核抗体（ANA）阳性。有人提出，将PLT≤30×10^9^/L，血肌酐水平≤200 µmol/L，与抗核抗体（ANA）阳性结合判断，对ADAMTS13缺乏的阳性予测的特异性与敏感性达98.7%与98.8%，阴性予测值也达93.3%[@b10]。如果PLT≥30×10^9^/L、血肌酐≥200 µmol/L或在初诊时有严重肾功能不全需要透析治疗，提示可能为HUS或aHUS[@b9]。ADAMTS13缺乏是TTP诊断的重要依据。在血浆置换治疗后如临床与实验室指标不改善，但ADAMTS13活性缺乏时，仍诊断为TTP；如ADAMTS13正常，则诊断为HUS、aHUS或其他TMA疾病。此时应做大肠埃希菌0157：H7检查与补体调节系统基因筛查以明确HUS或aHUS诊断[@b11]。

此外，灾难性抗磷脂综合征、DIC与妊娠期高血压疾病并发的HELLP综合征（以溶血、肝酶升高和血小板减少为特征）等具有TMA的病理与临床特征。某些病理情况如感染、骨髓移植、系统性血管炎与药物也可导致获得性TMA[@b12]，应注意仔细鉴别。

四、TMA的治疗选择

1．TTP：当患者出现明显的血小板减少与微血管性溶血性贫血而不能用其他疾病解释时，就应立即做血浆置换。血浆置换使TTP患者的病死率从90%降低至10%\~20%，已成为最主要的治疗措施。血浆输注可补充患者缺乏的或被抑制的ADAMTS13，同时清除抗该酶的自身抗体与有促血小板凝聚的超大分子VWF。美国TTP血浆置换研究组强调早期诊断与早期治疗的重要性。血浆置换的量应相当于患者体内血浆的总量，即2 000 ml左右，每日1次，直至缓解。在缓解数日后血浆置换可逐渐停用。但如在减量或停用过程中又有复发，应重新治疗[@b13]。在血浆置换时加用糖皮质激素并不进一步增加疗效；但鉴于大多数TTP患者是由于抗VWF-CP自身抗体引起的，给予糖皮质激素仍是合理的。抗CD20单抗（利妥昔单抗）治疗反复发作的TTP有较好的效果。Westwood等[@b14]报告，在发病3d内给予利妥昔单抗能显著提高缓解率。但利妥昔单抗可能增加感染概率与脑病综合征等并发症，美国FDA已停止了一项随机临床研究[@b1]。

2．HUS：HUS患者有肾功能损伤，要特别注意水电解质平衡，适当补充营养，控制高血压与维持心脏功能。在少尿与无尿时要控制补液量，过多输液是影响患者预后的主要原因[@b15]。腹膜透析或血液透析是对无尿或肾功能衰竭患者最重要的治疗措施，及时进行血液透析使病死率从30%降至1%[@b16]。患儿的透析时间一般持续5\~7 d，同时给予血管紧张素转换酶抑制剂可降低高渗透性损伤。HUS的病程多为自限性，仅少数人需更长时间的透析治疗；终末期肾衰竭患者可行肾移植。

与TTP不同，血浆置换对HUS的疗效不肯定，血浆输注亦未证明有效。血小板或红细胞输注应慎重考虑，红细胞生成素可改善贫血症状[@b17]。

对HUS患者用抗菌药物控制感染的问题尚有不同意见，有人认为可能会增加大肠埃希菌0157：H7释放志贺毒素，因此在给予抗菌药物时应密切观察。

3．aHUS：血浆置换可去除自身抗体与高反应补体成分（如C3突变），并可置换出无功能的补体调节成分，对aHUS有肯定的效果，使病死率降低一半；欧洲与英国的指南均强调尽早对aHUS患者进行血浆置换[@b18]--[@b19]。但血浆置换对膜辅蛋白（membrane cofactor protein, MCP）缺乏引起的aHUS无效，因MCP为膜锚定蛋白，不存在于血浆中。aHUS患者易发生肾功能衰竭，且肾移植效果不佳，复发率达60%\~70%，并多在1年内复发；但肾移植可纠正MCP缺乏，复发率仅20%。由于大多数补体系统成分（包括C3、CFH、CFI与CFB）都在肝脏合成，有人采用肝肾联合移植，结果并不理想。Saland等[@b20]报告，术前给予血浆置换、阿司匹林与肝素可改善肝肾联合移植的长期预后。

近年来aHUS的治疗有了重要的进展。艾库组单抗（Eculizumab）是重组人源型抗C5单克隆抗体，主要用于阵发性睡眠性血红蛋白尿（PNH）的治疗。2009年Gruppo等[@b21]首先报告，1例aHUS患儿在反复血浆置换复发后改用Eculizumab获得长期与稳定的缓解，并且肾功能也逐渐恢复。以后大量的资料都证实，Eculizumab对先天性或自身免疫性aHUS都有效，80%以上患者的临床表现、血液和生化指标以及补体和生化指标都得到缓解，同时有肾功能改善；甚至对肾移植失败的aHUS患者Eculizumab也能挽救生命。最近美国FDA与欧洲医学局都建议对血浆置换效果不佳者给予Eculizumab治疗[@b22]--[@b23]。但该药对志贺毒素引起的HUS无效[@b24]。

五、结语

TMA是一类严重的疾病，不及时予以恰当治疗很易导致死亡。虽然TTP、HUS与aHUS的病因不同，但基本病理变化都是血栓性微血管病，并且都有不同程度的补体激活与血管损伤[@b25]。目前对这类疾病还主要依靠临床判断。临床医师要根据病史、临床表现、各种实验室检查结果与治疗反应综合分析，正确做出鉴别诊断并给予恰当的治疗。TMA的诊治是临床上一个具有挑战性的问题，应在全国开展ADAMTS13活性以及补体相关的特异检测方法。Eculizumab被认为是aHUS治疗的革命性进展，但价格昂贵。寻找新的、特异的诊断与治疗方法将是今后的探索方向。
